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【摘要 】 背景 既往 研究 表明 ， 非 侵入 性 脑 刺激 (NIBS) 改 善 扳 独 症 谱系 障碍 (ASD) 的 疗效 不 
一 ， 且 缺乏 不 同 NIBS 的 疗效 比较 。 目 的 系统 评价 NIBS 对 ASD 的 康复 疗效 ， 并 比较 两 种 
不 同 NIBS 的 疗效 差异 。 方 法 在 国内 外 数据 库 检 索 NIBS 改善 ASD 的 随机 对 照 试 验 ， 检 索 
时 间 均 从 各 数据 库 建 库 至 2021 4E. 12 月 。 对 纳入 文献 进行 偏 倚 风 险 评 信 后 ， 采用 RevMan 5.3 
和 R 4.0.2 软件 进行 统计 分 析 。 结 果 最 终 纳入 22 篇 文献 ， 共 661 例 患 者 。Meta 分 析 结 果 表 
Hj, NIBS 可 降低 ASD 患者 孤独 症 行 为 检查 量 表 (ABC) 评 分 (MD=-8.80, 9596CI -10.98—-6.62, 
P<0.05)、 儿 童 孤 独 症 评定 量 表 (CARS) 评 分 (MD=-2.93, 95%CI -3.63~-2.24, P<0.05)、 自 闭 症 治 
疗 评估 表 (ATEC) 评 分 (MD=-9.13, 95%CI -12.79~-5.47, P<0.05)、 和 焦虑 自 评 量 表 (SAS) 评 分 
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(MD--7.20, 9596CI -10.55—-3.85, P<0.05)、 抑 郁 自 评 量 表 (SDS) 评 分 (MD=-8.89, 9594CI -13.21~- 
4.57, P<0.05) 和 失 匹 配 负 波 潜 伏 期 (MD=-5.97, 95%CI -9.42~-2.53, P<0.05)， 提 高 孤独 症 谱系 
障碍 患者 发 育 商 (DQ) 评 分 (MD=5.22, 95%CI 3.41~7.04, P<0.05) 和 失 匹 配 负 波幅 值 (MD=1.54， 
95%CI 0.57~2.51, P<0.05)。 网 状 Meta 分 析 结 果 表 明 ， 两 种 不 同 NIBS X} ASD 患者 ABC i? 
分 影响 的 最 佳 概 率 排序 : 经 颅 直 流 电 刺激 (tDCS) (P=0.93) 二 重复 经 颅 磁 刺激 (rTMS) (P=0.06)。 
结论 现 有 证 据 表 明 ，NIBS 能 在 一 定 程度 上 改善 ASD， 有 是 tDCS 优 于 rTMS。 
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[Abstract ] Background Previous studies have shown that the effect of non-invasive brain 
stimulation (NIBS) for autism spectrum disorder (ASD) is different, and there is a lack of 
comparison of the efficacy of different NIBS. Objective To systematically evaluate the effect of 
NIBS for ASD, and compare the curative effects of two different NIBS. Methods Randomized 
controlled trials about the effect of NIBS for autism spectrum disorder were retrieved from domestic 
and foreign databases, from inception to December 2021. After assessing the risk of bias of the 
included studies, the statistical analysis was performed using RevMan 5.3 and R 4.0.2 software. 
Results Ultimately, 22 studies involving 661 patients were included. Meta-analysis showed that 


NIBS could reduce autism behavior checklist (ABC) score (MD=-8.80, 95%CI -10.98—-6.62, 
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P«0.05), childhood autism rating scale (CARS) score (MD=-2.93, 95%CI -3.63—-2.24, P«0.05), 
autism treatment evaluation checklist (ATEC) score (MD--9.13, 95%CI -12.79—-5.47, P«0.05), 
self-rating anxiety scale (SAS) score (MD--7.20, 95%CI -10.55—-3.85, P<0.05), self- 
rating depression scale (SDS) score (MD--8.89, 95%CI -13.21—-4.57, P«0.05) and mismatch 
negative latentperiod (MD--5.97, 9594CI -9.42—-2.53, P«0.05), and increase development quotient 
(DQ) score (MD=5.22, 95%CI 3.41-7.04, P«0.05) and mismatch negative amplitude (MD-1.54, 
95%CI 0.57—2.51, P«0.05). Network meta-analysis showed that the best probabilistic ranking of 
the effects of two different NIBS on the pain score is transcranial direct current stimulation (tDCS) 
(P—0.93) > repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) (P=0.06). Conclusion Existing 
evidence showed that NIBS could improve autism spectrum disorder, and that tDCS is better than 
rTMS. 
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systematic review 

美国 精神 疾病 诊断 与 统计 手册 第 5 fit (diagnostic and statistical manual of mental disorders, 
DSM-V) 将 孤独 症 谱系 障碍 (autism spectrum disorder, ASD) 定 义 为 : 交互 性 社交 交流 和 社交 互 
动 的 持续 损害 以 及 存在 受 限 的 、 重 复 的 行为 、 兴 趣 或 活动 模式 ， 属 神经 发 育 障碍 范畴 凡 习 。 
据 报 道 ， 近 些 年 ASD 患 病 率 稳步 上 升 B，2021 年 美国 疾病 控制 与 预防 中 心 统计 0-8 岁 儿 童 
患 病 率 达 1/44 外 ， 发 达 国 家 人 口 流行 率 约 为 1.5%D5， 给 个 人 、 家 庭 和 社会 带 来 巨大 负担 。 现 
阶段 ，ASD 的 治疗 方法 主要 包括 抗 精 神 病 药 、 pompes 药 、 兴 奋 剂 和 行为 疗法 等 加， 然而 患者 
恢复 程度 不 一 ， 效 果 亦 十 分 有 限 。 

非 侵 入 性 脑 刺激 aon-invasive brain stimulation, NIBS) 主 要 通过 电场 或 磁场 调节 大 脑 皮 质 
兴奋 性 ， 具 备 无 创 性 、 易 操作 、 副 作用 少 等 优势 中 ， 临 床 应 用 前 景 十 分 广泛 。 其 中 ， 重 复 经 
颅 磁 刺激 (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 和 经 颅 直 流 电 刺激 (transcranial 
direct current stimulation, tDCS) 是 NIBS 最 为 常用 的 两 种 方法 加。rTMS 和 {DCS 略 有 不 同 中 
rTMS 按照 固定 频率 连续 发 放 多 个 脉冲 刺激 ， 利 用 磁场 作用 于 大 脑 皮 层 产生 感应 电流 来 改变 
皮层 神经 细胞 的 动作 电位 , 从 而 影响 脑 内 代谢 和 神经 活动 器 。 其 通过 频率 的 选择 达到 兴奋 或 
抑制 的 作用 ， 即 高 频 增强 皮质 的 兴奋 性 ， 易 化 局 部 神经 细胞 ， 低 频 则 降低 皮质 的 兴奋 性 ， 抑 
局 部 神经 细胞 的 活动 趾 。 而 tDCS 是 一 种 利用 持续 性 低 强 度 直流 电 刺 激 大 脑 皮 层 ， 调 节 神 
经 细胞 跨 膜 电 位 ， 导 致 其 发 生 去 极 化 或 超 极 化 , 进而 改变 神经 可 塑性 和 皮质 兴奋 性 的 物理 刺 
激 技术 [1。 其 通过 电极 的 位 置 不 同 而 达到 兴奋 或 抑制 的 作用 ,阳极 置 于 患 侧 , 细胞 静 息 膜 电 
位 去 极 化 ,增加 刺激 部 位 神经 元 兴奋 性 ， 阴 极 刺激 则 引起 神经 元 膜 电位 超 极 化 ， 降 低 皮 层 兴 
奋 性 [13]。 

既往 研究 表明 ， 与 对 照 组 相 比 ，NIBS 能 改善 ASDU9， 但 也 有 研究 显示 ， 经 NIBS 干预 
后 无 明显 治疗 作用 03。 目 前 ， 虽 已 有 一 些 研 究 探讨 NIBS 对 ASD 的 康复 疗效 ， 但 大 部 分 研 
究 是 NIBS 与 伪 刺 激 的 双 臂 研究 ， 不 同 NIBS 之 间 的 对 照 研 究 其 少 ， 故 缺乏 不 同 NIBS 的 疗 
效 比 较 。 由 于 目前 尚 无 循 证 依据 ， 这 让 临床 康复 工作 者 在 NIBS 中 难以 抉择 。 因 此 ， 本 文 将 
通过 循 证 医学 的 方法 ， 系 统 评价 NIBS 对 ASD 的 康复 疗效 ， 比 较 不 同 NIBS 对 ASD 患者 的 
疗效 差异 ， 为 NIBS 在 ASD 疾病 康复 中 的 应 用 提供 理论 依据 。 

本 研究 已 在 PROSPERO 国际 系统 评价 注册 平台 注册 (No.CRD42021283409)。 
1 资料 与 方法 
1.1 检索 策略 

计算 机 检索 PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus. Web of Science、 中 国 知 网 、 
万 方 、 维 普 和 中 国生 物 医 学 文献 数据 库 ， 搜 集 所 有 NIBS 改善 ASD 的 随机 对 照 试 验 ， 并 通 
过 阅读 相关 综述 及 其 参考 文献 等 其 他 途径 进行 文献 补充 。 按 照 医 学 Mesh 词 结合 自由 词 的 方 
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式 灵 活检 索 各 数据 库 ， 检 索 时 间 均 从 各 数据 库 建 库 至 2021 年 12 H. 
以 PubMed 数据 库 为 例 ， 具 体检 索 策 略为 #1 "autism spectrum disorder" [MeSH] OR autism 
spectrum disorders OR autism OR autistic disorder OR autistic spectrum disorder OR autistic 


spectrum disorders OR disorder, autistic spectrum 

#2 "transcranial direct current stimulation"[Mesh] OR "transcranial magnetic 
stimulation"[Mesh] OR repetitive transcranial magnetic stimulation OR repetitive transcranial 
magnetic OR transcranial direct current OR noninvasive brain stimulation OR noninvasive brain 
stimulation OR transcranial electrical stimulation OR rTMS OR tDCS OR TMS OR NIBS 

#3 "randomized controlled trial"[MeSH] OR random OR random allocation OR RCT OR RCTs 

#4 #1 and #2 and 23. 
1.2 纳入 标准 与 排除 标准 

纳入 标准 : 四 研究 类 型 : NIBS 改善 ASD 的 随机 对 照 试 验 (randomized controlled trials, 
RCT)， 限 中 英文 文献 ，@ 研 究 对 象 ， 明 确诊 断 为 ASD 患者 ， 符 合 美国 精神 疾病 诊断 与 统计 
手册 第 5 版 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-V) 的 诊断 标准 P09; 
干预 措施 ;NIBS( 包 括 tDCS 和 rTMS); 外 结局 指标 : 主要 结局 指标 : 孤独 症 行为 检查 量 
表 ABC(autism behavior checklist, ABC)、 儿 童 孤 独 症 评定 量 表 (childhood autism rating scale, 
CARS)、 自 闭 症 治疗 评估 表 (autism treatment evaluation checklist, ATEC); 次 要 结局 指标 : 发 
育 商 (development quotient, DQ)、 焦 虑 自 评 量 表 (self-rating anxiety scale, SAS)、 抑 郁 自 评 量 表 
(self-rating depression scale, SDS)、 失 匹配 负 波 (mismatch negative, MMN) 的 潜伏 期 和 幅 值 。 

排除 标准 :自身 前 后 对 照 \ 队 列 研究 病例 对 照 研究 及 横断 面 研 究 等 非 随机 对 照 试验 ; 
凶 基 线 无 可 比 性 或 未 报道 基线 情况 的 文献 ; @) 设 计 不 严谨 或 统计 方法 不 恰当 的 文献 ;， 由 数据 
不 完整 、 与 作者 联系 后 无 法 获取 原始 数据 及 全 文 的 文献 ; @ 非 中 英文 文献 ; @ 无 相应 结局 指 
标的 文献 ，@ 诊 断 标准 、 干 预 时 间 及 干预 方案 不 明确 的 文献 ，@ 重 复发 表 的 文献 ，@ 会 议 摘 
要 、 动 物 实验 、 试 验方 案 、 专 家 经 验 总 结 、 病 例 报告 、Meta 分 析 及 综述 性 文献 等 。 
1.3 文献 得 选 与 数据 提取 

由 2 名 研究 员 独 立 筛选 文献 和 提取 数据 资料 ， 并 交叉 核对 。 若 产生 分 攻 ， 则 与 第 三 者 讨 
论处 理 。 提 取 的 数据 资料 包括 纳入 文献 的 第 一 作者 、 发 表 年 份 、 患 者 年 龄 、 样 本 量 、 干 预 周 
期 、 干 预 方案 、 结 局 指标 、 不 良 反应 、 随 访 数据 及 质量 评价 信息 等 。 
1.4 偏 傈 风险 评估 

由 2 名 研究 员 按照 Cochrane 系统 评价 手册 5.1.0 对 纳入 研究 进行 偏 倚 风 险 评 估 , 主要 包 
括 6 个 方面 : 中 选择 偏 倚 ( 分 组 序列 是 否 随机 产生 、 是 否 隐蔽 分 配方 案 ); 名 实施 偏 倚 ( 是 否 对 
研究 者 、 受 试 者 施 盲 );，@@ 测 量 偏 倚 ( 研 究 结局 是 否 言 法 评价 ); 引 随 访 偏 倚 ( 结 局 数据 是 否 完 
整 )，@@ 报 告 偏 倚 ( 是 否 选择 性 报告 研究 结果 ); (是否 存 在 其 他 俩 倚 。 按 照 “ 低 风险 ”、“ 高 
风险 ”和 “不 清楚 ”三 种 情况 评价 偏 傈 风险 07。 
1.5 统计 学 分 析 

采用 RevMan5.3 软件 进行 传统 Meta 分 析 : 中 异 质 性 检验 : Æ P>0.1 H 1<50%， 纳 入 
各 研究 间 不 存在 显赫 异 质 性 ， 则 用 固定 效应 模型 ， Æ P<0.1 或 P>50%， 各 研究 间 存 在 显 
著 异 质 性 ， 则 用 随机 效应 模型 。 当 异 质 性 较 高 时 ,采用 亚 组 分 析 、 敏 感性 分 析 等 方法 探讨 异 
质 性 的 来 源 。 包 计算 效应 量 : 纳入 研究 的 结局 指标 均 为 连续 性 变量 ， 采 用 加 权 均 数 差 (mean 
difference, MD) 为 效应 值 , 并 计算 95% 置 信 区 间 (confidence interval, CI), 检验 水 准 o=0.05018]。 

采用 R 软件 绘制 两 种 不 同 NIBS 疗效 比较 的 网 络 关 系 图 ， 并 用 基于 马尔 可 夫 链 -蒙特 卡 
洛 拟 合 一 致 性 模型 进行 网 状 Meta 分 析 及 最 佳 概率 排序 来 比较 两 种 不 同 NIBS 的 疗效 差异 。 
初始 值 设 为 0.5， 步 长 为 11， 迭代 次 数 为 50000 次 ， 前 20000 次 用 于 退火 以 消除 初始 值 的 影 
啊 ， 后 30000 次 用 于 抽样 ， 通 过 Bandwidth 值 评估 收敛 性 ，Bandwidth 值 越 接 近 0， 提 示 收 
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2.4 文献 检索 结果 与 基本 特征 
内 外 数据 库 共 得 到 534 篇 文献 ,经 EndNote X9 Zl E 8 


经 逐 层 筛选 ， 最 终 纳入 22 篇 文献 052040， 包 括 4 篇 英文 文 
图 1。 纳 入 文献 的 基本 
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分 析 的 结果 越 可 靠 091。 


言 息 见 表 1. 
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居 库 得 到 文献 (n=534)* 
其 他 途径 补充 文献 (n=2) 
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局 指标 (14)、= 
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他 干预 措施 (8)、 
发 表 (1)。 
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最 终 纳入 文献 (n=22) 


图 1 文献 筛选 流程 


Figure 1 The literature screening process 


AU" (n-96). 737j(n-108). £ 


Embase(n-16). Cochrane Library(n-80). Scopus(n-19). 
表 1 纳入 文献 的 基本 信息 


Table 1 The basic characteristics of the included studies 


EI (n=72), CBM(n= 58), PubMed(n=49), 


EE 复 后 得 到 273 篇 文献 。 
献 052022 和 18 篇 中 文 文献 PL39。 


Web of Science(n=36)、 


纳入 研究 国家 研究” DA 年 龄 ( 岁 ) 干预 措施 干预 周期 结局 指标 
设计 EC E/C 
Amatachay “泰国 随机 20 6.42+1.1 tDCS, ImA, 20min, 阳极 电极 放 1 天 的 基线 评估 ,连续 5 天 CARS 
a 201400] 交叉 置 在 F3 上 以 定位 左 背 外 侧 前 额 “阳极 或 假 tpCS,1 周 评估 ， ATEC 
对 照 叶 皮 层 (DLPFC)， 阴 极 电极 放置 ”4 周 洗 脱 期 ， 另 1 天 的 基 
在 阳极 对 侧 的 右 肩 上 线 评估 ， 共 8 周 
Amatachay “泰国 随机 20 tDCS, 1mA, 20min, 阳极 电极 放 1 周 阳极 或 假 tDCS, 1 周 ATEC 
a 201521 交叉 置 在 F3 上 以 定位 左 背 外 侧 前 额 ”评估 和 洗 脱 期 ， 交 换 后 再 
对 照 叶 皮 层 (DLPFC)， 阴 极 电极 放置 ”1 周 评估 ， 共 3 周 
在 阳极 对 侧 的 右 肩 上 
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202007] 平行 25 8.002.8 — tDCS 刺激 (左右 前 额 叶 和 运动 区 ) 
对 照 
Qiu 中 国 ” 随 机 22/ 4.35+1.23/ tDCS, ImA, 20min, 阳极 电极 放 5 次 / 周 ， 共 3 周 ABC. CARS 
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20min/ 次 /4，10 d 为 1 个 
疗程 ， 疗 程 间 隔 10d, XE 
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2 个 疗程 刺激 左 侧 背 外 侧 
前 额 叶 皮层 ， 最 后 2 个 疗 
程 刺激 双 侧 背 外 侧 前 额 叶 
皮层 ) 

20min/ 次 /4，10 d 为 1 个 
疗程 ， 间 隔 10 d， 连 续 5 
个 疗程 ， 共 3 月 
30 min/ 次 /4， 首 先 每 日 
次 , 连续 治疗 10 日 ; 接着 
调整 为 每 周 2 次 ， 连 续 治 
疗 2 周 ， 接 着 调整 为 每 周 
1 次 ， 连 续 治 疗 3 周 
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中 国 ” 随 机 30/ 3.90+1.14/ rTMS, 1Hz. 9096] [E sS, 400 
平行 “30 ”3.59+1.06 “个 磁 脉 冲 ， 刺 激 背 外 侧 前 额 叶 皮 
对 照 层 
中 国 ” 随 机 45/ — 4515L19/ rTMS, 高 频 ， 
平行 ”45 ”4.36+1.25 ” 儿 的 运 功 诱发 电位 强度 
对 照 
中 国 ” 随 机 40/ 4.1+1.2/ rTMS, fi, 运动 诱发 电位 强度 
平行 40 4331.1 ”的 100%， 左 侧 大 脑 Broca 区 
对 照 
中 国 ” 随 机 20/ 3.9240.53/ rTMS, 10Hz, 9096 kzz) BME 
平行 | 20 ”3.81+0.47 , 1200 个 磁 脉 冲 ， 刺激 左 额 叶 背 
对 照 外 侧 皮 质 区 
中 国 ” 随 机 46/ 4.2+0.5/ rTMS, 5Hz, 100% 2z WE, HI 
平行 46 4.40.5 ”” 激 双 侧 运动 皮层 区 
对 照 
中 国 ” 随 机 20/ 5.26+1.21/ ”rTMS，1Hz，90% 闵 值 强度 ，400 
平行 20 534x124 ”个 磁 脉冲 ， 刺 激 背 外 侧 前 额 叶 皮 
对 照 层 
中 国 ” 随 机 44/ ”4.72+1.03/ rTMS, 1Hz. 909p] [ELS BE, 刺激 
平行 44 ”4.68+1.01 ” 双 侧 背 外 侧 前 额 叶 F3 
对 照 
中 国 ” 随 机 45/ 4.60+1.12/ rTMS, 1Hz, 90965] [EL 98 E, 刺激 
平行 45 ”4.98+1.18 ” 双 侧 缘 外 侧 前 额 叶 F3/FA 
对 照 
2.2 文献 质量 评价 与 偏 倚 风 险 评 估 
纳入 的 22 篇 文献 052040 均 提 及 随机 分 组 
文献 0520-23] 对 研究 者 或 受 试 者 施 盲 ，8 篇 015202226273033 对 结果 测量 者 衣 
念 评估 见 图 2。 
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Figure 2 The risks of bias assessment 


75% 


2.3 Meta 分 析 结 果 
2.3.1 ABC 

17 项 RCTUS 23-30, 3308828 f ABC 评分 ， 试 验 组 553 例 ， 对 照 组 539 例 。Meta 分 析 结 
RER, rTMS 和 tDCS 试验 组 ABC 评分 均 低 于 对 照 组 (MD=-8.28, 95%CI -10.46~-6.09， 
P«0.05). (MD--15.98, 95%CI -27.52~-4.43, P<0.05)， 合 并 效应 量 显示 ，NIBS 试验 组 ABC 评 
分 低 于 对 照 组 (MD=-8.80, 95%CI -10.98~-6.62, P<0.05)。 见 图 3。 


Experimental Control Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight — IV. Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
1.1.1 rTMS 
仇 爱 珍 2019 36.35 2.17 49 39.52 3.4 48 8.9% -3.17 [-4.29, -2.05 i 
任 莉 2020 73.25 10.33 40 87.24 10.88 40 6.4% -13.99 [-18.64, -9.34 Il 
刘 静 2018 85.27 14.32 38 96.28 15.18 38 4.9% -11.01 [-17.65, -4.37 VE 
吴 野 2016 89.64 15.54 25 100.04 12.75 23 4.1% -10.40 [-18.42, -2.38 RES 
李 新 剑 2016 73.33 15.05 27 92.73 14.14 26 4.2% -19.40 [-27.26, -11.54 IS 
李 梦 青 2018 43.2 5.4 15 53.13 8.11 15 6.2% -9.93 [-14.86, -5.00 poi 
李 琳 2020 85.29 14.35 45 96.3 1521 45 5.3% -11.01 [-17.12, -4.90 tul 
杜 中 秀 2021 68.57 6.54 44 72.14 7.3 44 7.9% -3.57 [-6.43, -0.71 "f 
H7; 2020 40.12 4.56 46 5223 521 46 84% -12.11 [-14.11, -10.11 = 
苏 静 2020 63.78 13.15 20 7844 1442 20 3.8% -14.66 [-23.21, -6.11 PE 
董 宠 凯 2020 76.1 5.07 30 78.97 4.06 30 8.2% -2.87 [-5.19, -0.55 2d 
邢 晓 曼 2018 82.61 526 55 91.33 522 57 8.5% -8.72 [-10.66, -6.78 ici 
陈 琳 2021 35.14 1.71 20 42.03 2.08 20 8.9% -6.89 [-8.07, -5.71 izi 
魏 伦 伦 2021 322 3.98 45 35 43 45 86% -2.80 [-4.51, -1.09 hd 
Subtotal (95% CI) 499 497 94.3% -8.28 [-10.46, -6.09] + 


Heterogeneity: Tau? = 12.73; Chi? = 127.89, df = 13 (P < 0.00001); I? = 90% 
Test for overall effect: Z = 7.42 (P < 0.00001) 


1.1.2 tDCS 
Qiu 2021 53.5 249 20 535 27.3 12 129.  0.00[18.91, 18.91] —— EL 
和 孙 长 城 2021 53.61 16.92 18 7425 18.68 16 24% -20.64 [-32.68, -8.60] = 

Hi3 2020 40.33 16.4 16 61.83 19.52 14 2.19 -21.50 [-34.50, -8.50] 

Subtotal (95% CI) 54 42 5.7% -15.98 [-27.52, 4.43] 一 


Heterogeneity: Tau? = 50.66; Chi? = 3.91, df = 2 (P = 0.14); I? = 49% 
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007) 


Total (95% CI) 553 539 100.0% -8.80 [-10.98, -6.62] + 
Heterogeneity: Tau? = 13.57; Chi? = 139.44, df = 16 (P < 0.00001); I? = 89% t + t y 
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Test for subgroup differences: Chi? = 1.65, df = 1 (P = 0.20), I? = 39.4% 


图 3 NIBS 对 ASD 患者 ABC 评分 的 影响 
Figure 3 Effect of NIBS on the ABC score of patients with ASD 


2.3.2 CARS 

13 项 RCTUS. 20, 25-26, 3033, 35-36, 38-40] 报 道 了 CARS 评分 ， 试 验 组 385 例 ， 对 照 组 373 例 。 
Meta 分 析 结 果 显 示 ,rTMS 试验 组 CARS 低 于 对 照 组 (MD=-3.24, 95%CI-3.81~-2.67, P«0.05), 
而 tDCS 试验 组 CARS 评分 与 对 照 组 相 比 无 统计 学 意义 (MD=-1.17, 95%CI -4.20-1.87, P> 
0.05)， 但 大 部 分 黑色 萎 形 块 落 在 试验 组 ， 即 有 降低 CARS 评分 的 趋势 。 合 并 效应 量 显示 ， 
NIBS 试验 组 CARS 评分 低 于 对 照 组 (MD=-2.93, 95%CI -3.63~-2.24, P«0.05). UL 4. 


Experimental 


Control 


Mean Difference 


Mean Difference 


Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV. Random. 95% CI 

1.2.1 rTMS 

仇 爱 珍 2019 31.95 2.06 49 35.27 2.41 48 14.1% -3.32 [-4.21, -2.43 Es 

任 莉 2020 31.02 5.74 40 343 4.62 40 6.2% -3.28 [-5.56, -1.00 T0 

刘 爱 民 2019 31.15 5.99 20 36.95 7.3 20 2.5% -5.80 [-9.94, -1.66 IcuEI- I 

吴 野 2016 30.96 5.94 25 36.17 7.52 23 2.8% -5.21 [-9.07, -1.35 E DN 

4TH 2019 346 34 25 37.3 28 25 8.6% -2.70 [-4.43, -0.97 per 

李 新 剑 2016 31.03 5.79 27 34.3 4.63 26 4.6% -3.27 [-6.09, -0.45 EXC Pap 

杜 中 秀 2021 29.68 3.25 44 3127 3.66 44 10.2%  -1.59[-3.04, -0.14 

苏 静 2020 32.44 4.24 20 35.12 3.13 20 6.1% -2.68 [-4.99, -0.37 | 
凯 2020 34.03 3.64 30 36.37 4.54 30 6.995 -2.34 [-4.42, -0.26 a 

陈 琳 2021 31.94 2.05 20 35.26 2.42 20 10.696 -3.32 [-4.71, -1.93 E 

魏 伦 伦 2021 28.72 47 45 32.76 1.56 45 15.6% -4.04 [-4.71, -3.37 Wt 

Subtotal (95% CI) 345 341 88.1% -3.24 [-3.81, -2.67] * 

Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 13.68, df = 10 (P = 0.19); I? = 27% 

Test for overall effect: Z = 11.18 (P < 0.00001) 

1.2.2 tDCS 

Amatachaya 2014 322 3.98 20 35 43 20 5.2% -2.80 [-5.37, -0.23] PER GR 

Qiu 2021 33.8 3 20 33.5 3 12 6.796 0.30 [-1.85, 2.45] 

Subtotal (95% CI) 40 32 11.9% -1.17 [-4.20, 1.87] 

Heterogeneity: Tau? = 3.35; Chi? = 3.30, df = 1 (P = 0.07); I? = 70% 

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) 

Total (95% CI) 385 373 100.0% -2.93 [-3.63, -2.24] * 

Heterogeneity: Tau? = 0.69; Chi? = 24.80, df = 12 (P = 0.02); I? = 52% ENTE t 20 


Test for overall effect: Z = 8.25 (P < 0.00001) 


Favours [experimental] 


Favours [control] 


Test for subgroup differences: Chi? = 1.74, df = 1 (P = 0.19), I? = 42.496 
图 4NIBS 对 ASD 患者 CARS 评分 的 影响 
Figure 4 Effect of NIBS on the CARS score of patients with ASD 
2.3.3 ATEC 
3 项 RCTP023 报 道 了 抑郁 评分 ,试验 组 62 例 , 对 照 组 61 例 。 Meta 分 析 结 果 显 示 , NIBS 


I r1 ` 3 HO 
试验 组 ATEC 评分 低 于 对 照 组 (MD=-9.13, 95%CI -12.79~-5.47, P<0.05)。 见 图 5. 
Experimental Control Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup . Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI 
Amatachaya 2014 58 5.82 20 69.65 9.13 20 59.696 -11.65 [-16.40, -6.90] 
Amatachaya 2015 65.55 9.94 20 69.95 10.41 20 33.7% -4.40 [-10.71, 1.91] 
Hadoush 2020 72 28.45 22 82.5 17.72 21 6.7% -10.50 [-24.60, 3.60] T 
Total (95% CI) 62 61 100.0% -9.13 [-12.79, -5.47] < 
itv: Chi? = - - . |2 = 399 + t J t 
Heterogeneity: Chi? = 3.28, df = 2 (P = 0.19); I? = 39% -20 40 0 40 20 


Test for overall effect: Z = 4.89 (P < 0.00001) Favours [experimental] 


图 5 NIBS 对 ASD 患者 ATEC 评分 的 影响 
Figure 5 Effect of NIBS on the ATEC score of patients with ASD 


Favours [control] 


2.34 DQ 
5 项 RCTP5-26， 29, 32, 35] 报 道 


显示 ，NIBS 试验 组 DQ 评分 高 于 对 照 组 MD=5.22, 95%CI 3.41~7.04, P«0.05).. Ji 


了 抑郁 评分 ， 试 验 组 167 例 ， 对 照 组 166 fle Meta 分 析 结 果 
图 6。 


Control 
Mean D 
64.18 10.17 


Mean Difference Mean Difference 


ed. 959 ed, 95% 


任 莉 2020 40 17.2% 4.55 [0.18, 8.92] 


9.78 
刘 爱 民 2019 65.6 10.1 20 59.3 9.89 20 8.6% 6.30 [0.10, 12.50] 
REF 2016 658 9.94 25 59.65 10.18 23 10.1% 6.15 [0.45, 11.85] 
李 新 剑 2016 67.74 12.79 27 61.19 10.1 26 8.6% 6.55 [0.36, 12.74] 
Jes 2018 67.25 6.89 55 62.36 6.22 57 55.5% 4.89 [2.46, 7.32] 
Total (95% CI) 167 166 100.0% 5.22 [3.41, 7.04] 


Heterogeneity: Chi? = 0.56, df = 4 (P = 0.97); 1? = 0% 
Test for overall effect: Z = 5.64 (P < 0.00001) 
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图 6NIBS 对 ASD 患者 DQ 评分 的 影响 
Figure 6 Effect of NIBS on the DQ score of patients with ASD 
2.3.5 SAS 


2 项 RCTB9-40] 报 道 了 SAS Yl 


分 ， 试 验 组 89 例 ， 对 照 


NIBS 试验 组 SAS 评分 低 于 对 照 台 


H(MD--7.20, 95%CI -10.55—-3.85, P<0.05)。 见 图 


组 89 ffl. Meta 分 析 结 


7。 


显示 ， 


Experimental Control Mean Difference Mean Difference 


Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight _ IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 

杜 中 秀 2021 36.68 6.76 44 42.11 7.89 44 48.3% -5.43 [-8.50, -2.36] a 

魏 伦 伦 2021 35.85 6.29 45 447 7.3 45 51.7% -8.85 [-11.67, -6.03] E 

Total (95% CI) 89 89 100.0% -7.20 [-10.55, -3.85] coule 

Heterogeneity: Tau? = 3.59; Chi? = 2.59, df = 1 (P = 0.11); jz = 6196 n p n t 26 


Testfor.óverell'éffeot:Z:4. 21 (Re 0.0001) Favours [experimental] Favours [control] 


E] 7 NIBS 对 ASD 患者 SAS 评分 的 影响 
Figure 7 Effect of NIBS on SAS scores of patients with ASD 
2.3.6 SDS 
2 项 RCTB9-40 报 道 了 SDS 评分 ， 试 验 组 89 例 ， 对 照 组 89 fl. Meta 分 析 结 果 显 示 ， 
NIBS 试验 组 SDS 评分 低 于 对 照 组 (MD=-8.89, 95%CI -13.21~-4.57, P<0.05)。 见 图 8. 


Experimental Control Mean Difference Mean Difference 

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
杜 中 秀 2021 35.66 5.97 44 42.27 7.93 44 48.296 -6.61 [-9.54, -3.68] E 
魏 伦 伦 2021 33.5 58 45 44.52 6 45 51.8% -11.02 [-13.46, -8.58] E 
Total (95% CI) 89 89 100.0% -8.89 [-13.21, -4.57] 一 
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图 8 NIBS 对 ASD 患者 SDS 评分 的 影响 
Figure 8 Effect of NIBS on the SDS score of patients with ASD 
2.3.7 MMN 潜伏 期 
2 项 RCTP3-24 报 道 了 MMN 潜伏 期 , 试验 组 34 例 , 对照 组 30 ff]. Meta 分 析 结 果 显 示 ， 
NIBS 试验 组 失 匹 配 负 波 潜伏 期 短 于 对 照 组 (MD=-5.97, 95%CI -9.42~-2.53, P<0.05)。 见 图 9. 
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图 9 NIBS 对 ASD 患者 MMN 潜伏 期 的 影响 
Figure 9 Effect of NIBS on the incubation period of MMN of patients with ASD 
2.3.8 MMN 幅 值 
2 项 RCTP3-24 报 道 了 MMN 幅 值 ， 试 验 组 34 例 ， 对 照 组 30 fl. Meta 分 析 结果 显示 ， 
NIBS 试验 组 失 匹 配 负 波 幅 值 高 于 对 照 组 (MD=1.54, 95%CI 0.57~2.51, P<0.05)。 见 图 10。 


Experimental Control Mean Difference Mean Difference 
i IV, Fixed, 957 IV, Fixed 
孙 长 城 2021 9.99 1.96 18 8.33 2.31 16 45.1% 1.66 [0.21, 3.11] E 
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Total (95% CI) 34 30 100.0% 1.54 [0.57, 2.51] E d 
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图 10 NIBS 对 ASD 患者 MMN 幅 值 的 影响 
Figure 10 Effect of NIBS on the amplitude of MMN of patients with ASD 
2.4 网 状 Meta 分 析 结 果 
2.4.1 证 据 网 络 
以 ABC 评分 为 指标 , 纳入 22 项 RCT052040 中 有 16 篇 文献 2540 干 预 措施 为 ITMS, 4 篇 
文献 05202324 干 预 措施 为 tDCS。 不 同 NIBS 疗效 比较 的 网 络 关 系 见 图 11， 各 小 球 之 间 的 连 
线 代表 两 者 之 间 有 直接 比较 的 RCT， 灰 色 线 条 的 宽窄 代表 RCT 数目 的 多 少 。 
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图 11 不 同 NIBS 疗效 比较 的 网 络 关 系 
Figure 11 The network relationship of efficacy comparison of different NIBS 


ik: rTMS: 经 颅 磁 刺激 组 ，tDCS: 经 颅 直流 电 刺 激 组 ，C: 对 照 组 。 


2.4.2 一 致 性 检验 


本 研究 中 各 项 干预 措施 间 未 形成 闭合 环 ， 无 需 进行 一 致 性 检验 。 


2.4.3 收敛 性 诊断 


对 纳入 文献 进行 收敛 性 诊断 (图 12), Bandwidth 值 接近 0， 提 示 收 敛 性 较 好 。 
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2.4.4 概率 排序 
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图 12 轨迹 密度 图 
Figure 12 Trace density plot 


网 状 Meta 分 析 最 佳 概率 排序 如 图 13 所 示 , ABC 评分 负 向 计 分 的 指标 以 Rank N 为 概率 
排序 最 佳 ，Rank N 数值 越 大 越 好 。 两 种 不 同 NIBS 对 ABC 评分 影响 的 最 佳 概率 排序 : 


tDCS(P=0.93)>rTMS(P=0.00)。 
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图 13 不 同 NIBS 对 ASD 患者 ABC 评分 影响 的 概率 排序 
Figure 13 Probability ranking of effects of different NIBS on ABC scores of patients with 
ASD 

2.5 不 良 反 应 

纳入 文献 无 相关 不 良 反 应 的 报道 。 
2.6 发 表 偏 倚 

以 主要 结局 指标 ABC 评分 为 指标 对 纳入 文献 进行 发 表 偏 倚 检 测 ， 倒 漏斗 图 见 图 14。 倒 
漏斗 图 无 明显 不 对 称 ， 但 不 排除 存在 发 表 偏 倚 的 可 能 性 。 
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图 14 以 ABC 评分 为 结局 指标 的 倒 漏斗 图 
Figure 14 Funnel plot based on ABC score 
3 讨论 
NIBS 作为 一 种 新 兴 神 经 调控 技术 ， 已 有 文章 综述 了 其 改善 ASD 的 临床 应 用 价值 1 
本 文 是 从 循 证 医学 的 角度 客观 评价 了 NIBS 对 ASD 的 康复 疗效 并 比较 了 两 种 不 同 NIBS 的 
疗效 差异 。 
研究 显示 ， 患 有 广泛 性 发 育 障碍 (如 ASD) 的 患者 的 执行 功能 常 受 损 ( 抽 。 执行 功能 包括 一 
系列 涉及 计划 、 工 作 记 忆 、 注 意 力 、 解 决 问题 、 言 语 推理 和 心理 灵活 性 的 心理 过 程 ， 与 背 外 
侧 前 额 叶 皮层 (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) 的 激活 高 度 相 关中 ]。 葵 菏 分 析 [4 也 表明 ， 
ASD 与 DLPFC 结构 和 功能 改变 密切 相关 。 纳 入 文献 中 NIBS 刺激 部 位 多 以 为 DLPFC 主 ， 
其 通过 自 上 而 下 的 任务 相关 信息 处 理 的 调制 发 挥 其 控制 影响 , 在 认 知 控制 过 程 中 发 挥 着 重要 


MEHS, Enticott 等 研究 显示 , 在 双 侧 DLPFC 经 rTMS 干预 可 减少 社交 相关 障碍 和 社交 相关 
焦虑 。 此 外 , DLPFC 也 是 参与 运动 计划 、 组 织 和 调节 /抑制 的 最 高 皮层 区 域 , 并 与 其 他 区 域 ， 
如 眶 额 叶 皮层 、 丘 脑 、 部 分 基底 节 ( 特 别 是 背 侧 尾 状 核 ) 等 区 域 密切 相关 I。 这 种 功能 和 联系 
也 将 DLPFC 与 行为 异常 联系 起 来 ， 例 如 限制 性 和 重复 性 行为 、 超 敏 反应 (过 度 反 应 ) 和 对 各 
种 刺激 的 反应 迟钝 (反应 不 足 )n3。 因 此 ，DLPFC 也 被 视 为 治疗 ASD 的 主要 目标 脑 区 。 李 新 
剑 和 任 莉 等 B52,31,35] 刺 激 部 位 则 为 大 脑 Broca 区 ， 经 rTMS 于 预后 ， 患 者 语言 、 躯 体 运动 和 
社会 交往 等 得 到 明显 改善 ， 与 本 研究 结果 一 致 。 

ASD 患者 限制 性 和 重复 性 行为 的 严重 程度 常 与 焦虑 、 抑 郁 严重 程度 密切 相关 [I%414。 本 
研究 显示 , 经 1TMS 干预 后 ， 患 者 焦虑 和 抑郁 症状 均 有 所 减轻 ， 这 与 Avirame 等 (9 等 研究 结 
果 一 致 。 但 仅 两 篇 文献 报道 了 SAS 和 SDS 评分 数量 较 少 ， 未 来 有 待 进一步 研究 。 此 外 本 研 
究 尚 不 能 确定 患者 焦虑 和 抑郁 症状 减轻 与 ASD 核心 症状 改善 之 间 的 因果 关系 ， 这 或 将 成 为 
今后 研究 的 切入 点 。 目 前 认为 ，MMN 的 潜伏 期 代表 听 感 觉 通路 的 功能 状态 ， 幅 值 与 皮质 的 
状态 密切 相关 [和 外。 本 研究 显示 , 经 rTMS 干预 后 ， 可 有 效 缩短 MMN 潜伏 期 和 提高 MMN 幅 
值 。 孙 长 城 等 研究 显示 CE9，MMN 潜伏 期 的 变化 和 ABC 量 表 的 改善 呈 线 性 相关 ， 可 在 一 定 
程度 上 反应 ASD 患者 的 行为 能 力 ， 未 来 有 望 成 为 一 种 客观 定量 化 的 评估 手段 。 

网 状 Meta 分 析 结 果 显 示 ，NIBS 改善 ASD，tDCS 优 于 rTMS。 两 种 技术 均 可 通过 改变 
皮层 兴奋 性 对 ASD 产生 类 似 影响 , 但 其 机 制 不 同 , tDCS 导致 受 刺 激 区 域 超 极 化 或 去 极 化 产 
生 微 弱 的 持续 电流 , 而 rTMS 通过 长 时 程 增强 和 抑制 机 制 诱导 突 触 强化 效能 的 变化 产生 接近 
闵 值 强度 的 脉冲 59。 也 就 是 说 ， 与 rTMS 相 比 ，tDCS 可 能 产生 更 长 时 间 的 皮质 功能 调节 作 
用 而 诱导 更 广泛 和 持久 的 治疗 效应 。 据 报道 ，rTMS 有 诱发 妆 病 发 作 的 风险 61， 而 tDCS 不 
良 反应 多 为 暂时 性 头 坚 、 头 疼 等 5 。 白 海 萍 等 5 认为, tDCS 安全 性 与 耐 受 性 要 优 于 rTMS， 
更 加 适用 于 低龄 儿童 。 
刺激 频率 、 强 度 和 治疗 次 数 是 影响 rTMS 治疗 效果 的 重要 因素 ， 同 样 ，tDCS 也 受 电流 
强度 和 电极 大 小 的 影响 。 纳 入 文献 中 , rTMS 以 1~10Hz, 90%~100% 静 息 运动 阐 值 为 主 , tDCS 
电流 以 1-1.5mA, 20min 为 主 。 现 阶段 对 具体 的 治疗 参数 ， 例 如 治疗 频率 、 电 流 大 小 、 刺 激 
部 位 以 及 如 何 延 长 治疗 效果 的 持续 时 间 等 众说 纷 练 。 本 研究 尚 不 能 确定 干预 周期 及 累计 干预 
时 间 与 ASD 改善 的 关系 。 未 来 ， 需 要 更 大 规模 和 多 中 心 的 试验 来 全 面 评估 NIBS Æ ASD 临 
床 管 理 中 的 作用 , 并 结合 功能 性 磁 共 振 成 像 和 功能 性 近 红 外 成 像 技术 以 探讨 NIBS 作用 机 制 。 

本 研究 存在 一 定 潜在 偏 倚 。 目 前 NIBS 改善 ASD 的 RCT 相对 较 少 ， 本 次 纳入 文献 数量 
较 少 ; 纳入 文献 缘 为 中 英文 发 表 ， 也 缺乏 相关 灰色 文献 ， 可 能 存在 文献 选择 性 偏 傈 ; 纳入 文 
献 样本 量 较 小 ; 部 分 文献 未 描述 具体 的 随机 方法 、 分 配 隐藏 和 盲 法 ; 纳入 文献 均 未 报道 随访 
情况 ， 缺 乏 NIBS 对 ASD 长 期 效应 的 观察 ， 患 者 的 基线 水 平 、 干 预 周 期 、 病 情 轻重 程度 均 
可 能 影响 研究 结果 。 

综 上 所 述 ， 现 有 证 据 表 明 ，NIBS 能 在 一 定 程度 上 改善 ASD，tDCS 要 优 于 rTMS, 但 明 
确 的 结论 仍 需 开展 更 多 大 样本 量 、 多 中 心 、 双 盲 的 高 质量 RCT 来 探讨 NIBS 对 ASD 的 疗效 
及 其 作用 机 制 。 此 外 ，NIBS 治疗 ASD 期 间 无 明显 不 良 反 应 ， 值 得 临床 推广 和 应 用 。 

作者 贡献 : 李 玲玲 负责 文章 的 构思 与 设计 ， 并 撰写 论文 ; 黄海 量 负 责 文章 的 质量 控制 及 
审 校 ， 对 文章 整体 负责 ; FE EHARA: 贾 雨 琦 、 刘 志 遥 负责 相关 文献 筛选 
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